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Abstract 



Verapamil and gallopamil and their physiologically tolerated salts for application onto the mucous 
membranes of the mouth, of the naso-pharyngeal space and of the rectum for absorption as cardiovascular 
therapeutic agent, and corresponding pharmaceutical compositions. The advantages of intravenous 
compared with oral administration are achieved in this way in a simpler manner. 
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@ Verapamil und GaMopamil und ihre physiologisch vertraglichen Salza zur resorptiven Anwendung auf den 
Schleimhauten des Mundes, des Nassn-Rachen-Raums und dss Rektums 

Verapamil und GaMopamil und ihre physiologisch vertrag- 
lichen Saize zur resorptiven Anwendung auf den Schleim- 
hauten des Mundes, des rJasen-Rachan-Raums und des 
Rektums als cardiovaskutares Therapeutikum sowis eni* 
sprechende pharmazeutische Zuboreirungen. fulan erziait 
damit auf einfachere Weise die Vorteile der intrsvendsen 
gegenuber der peroralen Verabreichung. 
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Patentansprilche 

l.j Tabiette zur sublingualen oder buccalen Einnahme als 
cardlovaskuiares Thecapeutlkum, dadurch gekennzelch- 
5 net , dafi sie neben hterfar Ublichen Hilfsstoffen 5 bis 

25 mg Verapamil oder 3 bis 15 mg Gallopamil oder Je- 
wells die gleiche Menge- elnes Ihrer physlologisch ver- 
trSglichen saureadditlonssalze als Wirkstoff enthait. 

10 .2, ZerbelB- oder Kaukapsel zur Resorption Uber die Mund- 
schleimhaut als cardlovaskuiares Therapeutlkum, da- 
durch setcennzeichnet , daa sie neben Ubllchen Hilfs- 
stoffen 5 bis 25 mg Verapamil oder 3 bis 15 mg Gallo- 
pamil Oder Jewells die aquivalente Menge eines ihrer 

i5 physlologisch vertraglichen Saureaddltionssalze als 

Wirkstoff enthait. 

3- Mundspray zur Resorption aber die Mundschlelmhaut als 
cardiovaskuiares Therapeutlkum, dadurch gekennzeich- 
20 net, daft er neben den Ubllchen Hilfsstoffen Verapamil 

Oder Gallopamil oder elnes ihrer physlologisch ver- 
traglichen Saureaddit lonssalze als Wirkstoff enthalt. 

4, Nasenspray zur Resorption Uber die Nasen- und Rachen- 
25 ■ schleimhaut als cardiovaskulSres Therapeutlkum, da- 

durch gekennzeichnet 3 daa er neben Qblichen Hllf s- - 
stoffen Verapamil oder Gallopamil oder eines ihrer 
physlologisch vertr^glichen saureaddlt lonssalze als 
Wirkstoff enthait. 
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Zapfchen zur rektalen Anwendung als cardlovaskulares 
Therapeutlkum, dadurch gekennzeichnet , daft es neben 
Qblichen Hilfsstoffen Verapamil oder Gallopamil oder 
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eines ihrer physiologisch vertr-Sslichen SSureaddi- 
tionssalze als V/iricstdff enth^.lt. 



6. Rektalkapsel zur Anwendung als cardiovaskuia.res Thera- 
5 peutikum, dadurch sekennzelchnet , daB sie neben Qb- 

lichen Hilfsstoffen Verapamil oder Gallopamll oder 
elnes ihrer physiologisch vert raslichen saureadditions- 
salze als Wirkstoff enthalt. 

lO 7- Mikroklysma zur rektalen Anwendung als cardiovasku- 
l^res Therapeutikum, dadurch p:ekenn2eichnet , daB es 
neben Qblichen Hilfsstoffen Verapamil oder Gallopamil 
Oder eines ihrer physiologisch vert raglichen Saure- 
additionssalze, geiast in Wasser oder einem 

15 physiologisch vertraglichen 61, als V/irkstoff enthait. 

8. OsraoCische Pumpe zur rektalen Anwendung als cardio- 
vaskul&res Tnerapeut ileum, dadurch gekennseichnet , daB 
sie neben Ublichen Hilfsstoffen Verapamil oder Gallo- 
20 pamil Oder eines ihrer physiologisch vert raglichen 

saureadditionssalze als Wirkstoff enthUlt . 



9. Schnupf pulver zur Resorption uber die Nasen- und 

Rachenscheimhaut als cardiovaskuiares Therapeutikum, 
25 dadurch p;ekennzelchnet , daS es neben Ublichen Hilfs- 

stoffen Verapamil oder Gallopamil oder eines ihrer- 
physiologisch vertrSglichen Saureadditionssalze als 
Wirkstoff enthait. 

^ 10. Verv/endung von Verapamil und Gallopamil und ihrer 

physiologisch vertraglichen Salze zur resorptiven An 
wendung als cardiovaskuiares Therapeutikum auf den 
Schlelmhauten des Mundes, des Masen-Rachen-Raums 
und des Rektums, 
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"Verapamil and Gallopamll und ihre phys lologlsch vertrag- 
lichen Salze zur resorptlven Anwendung auf den Schlelm- 
hauten des Mundes , des Nasen-Rach en-Raums und des Rektum s 

Eines der bekanntesten und wlrksamsten cardiovaskulSren 
Therapeutika, insbesondere Coronardilatantien 1st 
3-A2a-7-cyano-l , 7-bi3- ( 3 ' , ^ ' -dimethoxyphenyl ) -3 , 8-di- 
methyl-nonan (Verapamil, Im folgenden abgekQrzt V.). Gallo 
pamil (G.) ist Ihm bekanntlich strukturell nahe verwandt 
und m der Wlrkung ahnllch, Jedoch urn den Paktor 2,5 wlrk- 
samer. Unter "V-" und "G," sollen Im folgenden Verapamil 
und Gallopamll nlcht nur als Basen, sondern auch als 
physiologisch vertragllches saureaddit lonssal z verstanden 
werden. Sie werden intravenos Oder peroral angewandt • 
Beide Applikationsf ormen haben Nachtelle : Die perorale 
Anvfendung erfordert ein Vielfaches der intravenos wirk- 
samen Dosis, well der Wirkstoff bel Aufnahme Uber den 
Magen-Darm-Trakt in die Leber gelangt und dort z.T. abge- 
baut wird, bevor er seine Wlrkung am Wirkort (insbesonder 
am Herzen) entfalten kann. Bel einem Teil der Patienten 
ist der metabolische Abbau in der Leber so intensiv, dafi 
die beabsichtigte Wlrkung nur mit hohen Dosen erreicht 
werden kann. Bel Umgehung der Leber (z.B. durch intra- 
ven5se Gabe) ist, zur Erzielung gleicher Wlrkung, nicht 
nur eine erheblich gerlngere Dosis, sondern auch ein 
niedrigerer Verapamil-Spiegel im Blutserum erf orderlich, 
als bel peroraler Anwendung. 

Die intravenose Applikation erfordert aber in der Regel 
einen Arzt und ist insofern aufwendig. 
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'"Der Erfindung lag daher seit langem die Aufgabe zugrunde, 
dlesem Dilemma abzuhelfen, also Applikat lonsf ormen fUr V. 
und G. zu entwickeln, die die genannten Nachteile ver- 
melden. 

5 

Hier liegt in solchen Fallen die sublinguale oder buccale 
" Anwendung zwar nahe, doch sind die Vorausse tzungen fur 
deren Erfolg h^ufig nicht erfUllt, namlich einerseits sine 
ausreichende Wasaerloslichkelt , urn sich im Speichel 2U 
10 lasen, und andererseits elne ausreichende Fettloslichkett , 
urn rasch von den Mundschleimhauten resorbiert zu werden. 
Aufgrund ihrer MolekQls truktur muSte es zumlndest zweifel- 
haft erscheinen, ob V. und G. diese Anf orderungen erfUllen 
wUrden, 

5 

Ahnliches gilt fUr die Anwendung von Zerbeifi- oder Kau- 
kapseln, von Mund- und Nasensprays und Schnupf pulvern 
sowie fUr die rektale und far die transdermale Anwendung. 

20 Zwar ist die buccale Absorption von V. schon einmal auf 

ihre Abh^ngigkeit vom pH-Wert und im Hinblick auf andere, 
.fur die Praxis nicht interess ierende Gr56en untersucht 
worden (B. J. Davis und A. Johnston, Proceedings of the 
B.P.S., 1979, Seite 434 P), doch gibt die Untersuchung 

25 keinen Hinweis darauf , dafi V. fUr die praktische buccale 
Anwendung geeignet ist, im Gegenteil: der Befund, daB die 
Resorption bei pH 10 am hSchsten und bei pH 5 am ge- 
ringsten ist, fUhrt eher von einer praktischen Erprobung 
weg, denn der pH des Speichels liegt im Bereich von 5,8 

^ bis 7,1 (vgl. Documenta Geigy, wissenschaf tliche Tabellen, 
7. Auflage 1968, Verlag Geigy Pharmazeutica , Wehr, Baden, 
Seite 639), also in einem Bereich, in dem die Resorption 
nach dieser Untersuchung gering ist. 

35 
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'^:s wurde nun gefunden, daS V. und G, fUr die genannten und 
weltere, neue reaorptive Anwendungen nicht nur geeignet, 
sondsrn sogar hervorragend geeignet sind: Die Wirkung pro 
mg stelgt gegenUber der peropalen Anwendung auf das mehr- 
5 fache (2- bis 8-fache), und es sprechen auch die Patienten 
voll an, bei denen die perorale Verabreichung unzureichend 
ist. Vor allem tritt die Winkung rascher ein. 

Erf indungsgegenstand ist daher die Anwendung von V- und G. 
10 auf den SchleimhSuten des Mundes, des Nasen-Rachen-Raums 
und des Rektums als cardiovaskulares Therapeut ikum, sowie 
die Mittel oder Zubereitungen fUr dlesen Zweck. 

V. und G. sind bekanntlich breit, vor allem antianginos 
IS und antlhypertenslv wirkende Herz-Kreislauf -Mittel . Sie 
wirken als Kalzium-Antagonisten. Als solcher setzen sie 
den Tonus der glatten Gef SBmuskulatur und damit den 
aorten- und linksventrikularen Druck und letzten Endes den 
myokardialen Sauerstof fverb rauch herab. ZusStzlich be- 
20 sitzen sie ausgeprSgte ant iarrhy thmische Eigenschaf ten . Es 
wUrde hier zu weit fUhren, alle ihre bekannten Wlrkungen 
auf das cardiovaskulare System aufzuzahlen. Sie sind dem 
Pachmann gelSufig. Sie alle sind mit der Bezeichnung 
"cardiovaskuiares Therapeut ikum" gemeint. 

25 

Wahrend die handelsUbllchen V.-Tabietten zur peroralen Bin- 
nahme 40 bis 80 mg V. enthalten, sind es in den erfindungs- 
gemSBen Tabietten zur sublingualen oder buccalen Anwendung 
sowie in den Zerbeia- und Kaukapseln aufgrund der urn das 
^ mehrfache hoheren Bioverf Ugbarkeit nur 5 bis 25, vorzugs- 
weise 15 bis 20 mg V. bzw. 3 bis 15, vorzugsweise 5 bis 
12 mg G, (Jewells freie Base oder Salz). Die mittlere 
Latenzzeit bis zum Auftreten der Substans im Blutserum 
betragt bei der sublingualen oder buccalen Anwendung 
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20 



25 



-weniger als 1 r4inute, bei dec peroralen etwa 18 Mlnuten. 
Die erstgenannte Methode ist also sehr viel besser als die 
perorale zur raschen Kupierung akuter Anfaile von z.B. 
Angina pectoris Oder akuter Arrhythmlen geelgnet. Die 
Wirlmng ist auSerdem zuveriasslger , die Streubreite samt- 
licher wichtigen pharmacokinetischen Parameter sehr viel 
geringer als bei der peroralen Anwendung. 

Auch die nasale und die rektale Anwendung bewlrken eine 
rasche Resorption und vermeiden die Nachteile der per- 
oralen Einnahme. 

Als ubliche physiologisch vertrSgliche organische oder 
anorganische Sauren, als deren Salze V. und G, melst einge- 
setzt werden, kommen beispielsweise in Betracht Salzs^ure, 
Bromwasserstoffsaure, PhosphorsSure oder Schwef els^ure , 
und als organische sauren beispielsweise OxalsSure, Maletn- 
saure, Fumarsaure, Milchsaure, Weinsaure, Kpfelsaure, 
Zitronensaure, Salicylsaure , Adipinsaure oder Benzoesaure. 
Weitere kSnnen aus Fortschritte der Arznelmittelf orschung. 
Band 10, Seiten 224 bis 225. Birkhauser Verlag, Baael und 
Stuttgart, 1966, Oder dem Journal of Pharmaceuticals 
Sciences, Volume 66, Seiten 1 bis 5 (1977), entnommen wer- 
den. 



Die saureaddltionssalze werden in der Reg.el in an slch 
bekannter Weise durch Mlschen der freien Base oder deren 
Losungen mit der entsprechenden Saure oder deren LSsungen 
in einem organischen Losungsmittel , beispielsweise elnem 
30 niederen Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, 
Oder einem niederen Keton, wie Aceton, Methylethylketon 
Oder Methylisobutylketon, oder einem Ether, wie Diethyl- 
ether, Tetrahydrof uran oder Dioxan, erhalten. Zur besseren 
Kristallabscheidung konnen auch Mlschungen der genannten 
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Tj5sungsmittel verwendet werden. In manchen Fallen werden 
auch die frelen Basen elngesetzt. 

Die Zusammensetzung der erf IndungagemSBen Sublingual- bzw. 
5 Buccal-Tabletten, ZerbeiS- oder Kaukapseln, Mund- und 
Nasensprays, der Zapfchen, Relctallcapseln, osmotischen 
Pumpen und Schnupf pulver Ist - abgesehen vom Wirkstoff - 
die Ubliche und bedarf hier keiner detaiilierten Be- 
schreibung, Es sei hierzu auf die einschlSgigen Lehr- und 
10 HandbUcher verwiesen, beispielsweise auf Hagers Handbuch 
der Pharmazeutlschen Praxis, 4. Auf lage , Spr inger-Verlag 
Berlin - Heidelberg - New York 1967 bis 198O, Band VII A, 
Oder H. Sucker, P. Puchs und P, Speiser, Pharmazeutische 
Technologle, Georg-Thieme-Verlag , Stuttgart, 1978. 

15 

Sublingual- und Buccal-Tabletten sind meist kleine, 
flache, hartgepreBte Tabletten, die sich unter der Zunge 
mehr bzw, in den Backentaschen weniger rasch Ittsen und 
Uber die Mundschleimhaut resorbiert werden sollen. 

20 

Zur Herstellung der erf indungsgemaiSen Sublingual-Tablet ten 
werden 3 bis 15 mg Gallopamil oder 5 bis 25 mg Verapamil, 
Jewells als Base oder als elnes ihrer Salze, bzw. ein viel- 
faches davon mit 20 bis 60 mg Lactose, Glukose, Rohr- 

2S zucker, Mannitol oder elnem anderen gut loslichen Hilfs- 
stoff bzw. Mischungen der genannten Stoffe gemischt und. 
mit einem der Qblichen Granulierverf ahren unter Verwendung 
einer Ublichen Granullerf lussigkeit , wie Ethanol/Wasser 
(z.B. 60:40), zu einem Granulat verarbeltet. Ein Zusatz 

30 von Puffern zwecks Einstellung elnes bestimmten pH-Wertes 
und von Geschmackstof f en kann erfolgen. Zur Reguiierung 
des PlleBverhaltens kann ein Zusatz von 0,5 bis 3 % elnes 
wasserloslichen PlieBreguliermit tels , z.B. Polyethylen- 
glykol vom Molekuiargew Lcht 4000, zu der Granulie rf IQs s i^- 
keit erforderlich sein. 
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•"Nach Trocknen auf die gewQnschte Restfeuchte erfolgt in 
einer geelgneten Tabiettenmaschlne die Komprimierung 2U 
Tabletten mit den fUr Subllngual-Tabletten Ublichen Eigen- 
schaften. Die Heratellung der Tabletten kann auch ohne 
5 vorherlge Granulierung durch Dlrektkomprimierung erfolgen. 

ZerbeiSkapseln (Kaukapseln) im Sinne der Erflndung aind 
spezlell aufbereltete Weichgelatinekapseln , aus denen nach 
dem ZerbeiBen das enthaltene V. Oder G. zur Resorption 
10 Uber die Mundschlelmhaut frelgegeben wlrd, 

Zur Herstellung von Zerbeiflkapseln (Kaukapseln) werden 3 
bis 15 mg Gallopamil oder 5 bis 25 mg Verapamil, Jewells . 
als Base oder als eines ihrer Salze, bzw. eln Vielf aches 

tS davon in 0,2 bis 0,5 ml (bzw. dem Vielf achen) eines geelg- 
neten (physlologisch vertragllch, hochviskos und 
hydrophil) Gls oder einer anderen far dlese Zwecke iib- 
licherweise verwendeten Substanz (melst Polye thylenoxid ) 
nach den bekannten Verfahren so verarbeitet, dafi elne gut 

20 flieBfahige Masse entsteht, in der der Wlrkstoff feinst 

verteilt (dispergiert oder gel5st) vorliegt. Die Abfullung 
in Weichgelatinekapseln geeigneter Gr5&e erfolgt vorteil- 
haft nach bekannter Welse mlttels des Scherer-Verf ahrens . 

25 Erf indungsgem^Se Zapfchen oder Suppos Itorlen sind im Mast- 
darm erweichende, slch verf lUssigende oder zerfallende V. - 
Oder G.-Zubereitungen in einer zur rektalen ElnfUhrung 
geelgneten Form. 

jO Zur Herstellung der Zapfchen werden 10 bis 30, vorzugs- 

weise 15 bis 25 mg Gallopamil oder 20 bis 80, vorzugsweise 
40 bis 60 mg Verapamil, Jewells als Base oder als eines 
ihrer Salze, bzw. eln Vielfaches davon mit der erforder- 
lichen Menge Suppos 1 tor len-Grundmasse nach elnem der Ub- 
lichen Verfahren so verarbeitet, dafi der Wlrkstoff feinst 
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^vertellt in der zapf chen-Masse vorliegt. Das Gemlsch wird 
auf bekannte Welse in eine Zapf chenf orm gegossen. Als 
Grundmasse kommen die Ubllcherweise verwendeten Grund- 
lagen, wie Hartfett, in Betracht. Das Gewicht eines 
5 Zapfchens betragt in der Regel etwa 2 

Rektalkapseln im Sinne der Erfindung sind Arznelzu- 
bereitungen, die aus einer unter physiologischen Bedingun- 
gen im Rektum 15slichen oder zerfallenden HUlle aus 

10 Gelatine bestehen und das V, oder G. zur Resorption im 

Rektum freigeben. Zur Herstellung von Rektalkapseln werden 
die Wirkstoffe in der gleichen Menge wie fQr die Zapfchen 
mit 0,4 bis 1,0 ml (bzw. dem Vielfachen) einer geeigneten 
FlUssigkeit, z.B. eines fetten 01s, nach den bekannten 

IS Verfahren so verarbeltet, da6 eine gut fliefifahige Masse 
entsteht, in der der Wlrkstoff feinst verteilt vorliegt. 
Die Zugabe eines konsls tenzerhtthenden Hilfsstoffs, z.B. 
von gehartetem 61 oder Wachs, sowie eines grenzf lachen- 
aktiven Hilfsstoffs zur Verbesserung der Benetzbarkeit 

20 kann zweckmSSig sein. Die AbfUllung in Weichgelat Ine- 

kapseln geeigneter Gr5Se erfolgt vortellhaft nach bekann- 
ter Weise mittels des Scherer-Verf ahrens . 

Mikroklysmen im Sinne der Erfindung enthalten wenige ml 
2S einer waSrigen oder oligen V.- oder G.-Lc3sung zur rektalen 
Applikation in einem elastischen PlastikbehSl ter mit einer 
angesetzten Kanille. Zur Herstellung von erf IndungsgemSSen 
Mikroklysmen werden wiederum die gleichen Wirks tof f mengen 
v>fie fUr zapf Chen und Rektalkapseln in 2 bis 5 ml (bzw. dem 
^ Vielfachen) Wasser bzw. eines geeigneten pflanzlichen 01s 
auf abllche Weise gelost, Der wafirigen Losung kann in den 
dafUr ablichen Konzentrat ionen ein Konservierungsmi t tel 
sowie ein vlskositatserhShender Hilfsstoff, z.B. Natrlum- 
carboxymethycellulose (z.B. 0,5 %) » zugesetzt werden. Die 
"^^ Losung wlrd In eine Rektiole geeigneter GriSBe gefUllt. 
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"Eln Mundapray im Slnne der Erfindung ist eine mechanisch 
versprUhbare LOaung auf wSBriger Basis, die 1 bis 3 Gew.^ 
G. Oder 1 bis 6 Gew.? V. enthait, durch Geschmackstof f- 
zusatz geschmacklich verbessert ist und ein Haf tvermiJgen 
5 an der Mundschleimhaut besitzt- Das Haftvermogen wird 
durch viskosltatserhdhende und die Oberf lachenspannung 
' herabsetzende Zusatze verbessert, beispielsweise durch 
Methylcellulose und/oder Polyethylenglykol-Sorbltan-Mono- 
laurat. Die Wsung kann zur Verbesserung der LSslichkelt 
10 der Wirkstoffe wasserlosliche , physiologlsch vertragllche 
organische LOsungsraittel enthalten. Gegebenenf alls ist der 
Zusatz elnes Konservierungsmittels zweckmafilg, beispiels- 
weise von p-Hydroxybenzoesaureester und SorbinsSure und 
ihren Salzen. 

IS 

Jeder Nasenspray muS haftfahig, Isotonisch und im physlolo- 
gischen Berelch gepuffert sein. Der erf indungsgemafle Nasen- 
spray besteht aus einer waSrigen Losung von V. oder G. in 
den gleichen Konzentrationen wie der Mundspray. Auch die 

20 Haftfahigkelt wird durch die gleichen Zusatze erreicht. 

Zum Isotonisieren dlent eine Mischung aus dem Puffersalz 
und Natrlumchlorid. Als Puffersalz wird z.B. Natriumdi- 
hydrogenphosphat verwendet. Auch der Nasenspray enthait 
zweckmaatg ein Konservierungsralttel , beispielsweise Benz- 

25 alkoniumchlortd, 

Ein Schnupfpulver besteht aus einer physiologlsch vertrag- 
lichen, die Schleimhaute nicht reizenden wasseriasllchen 
Pestsubstanz als Trager fUr den Wirkstoff . Der abllche 
^ Trager ist Laktose. Man kann noch einen Aromas toff zu- 
setzen, z,B. Pf ef f erminz-Ol . Im erf indungsgemaSen Fall 
betragt die Wirks toff konzentrat ion 0,2 bis 3 Gew.^ G. bzw. 
0,2 bis 6 Gevt.% V. - 
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T)er Wlrkstof fgehalt der erf IndungsgemaBen osmotlschen 
Pumpe (HUlle aus waaserunlSslichem Material In zur EinfUhrung 
in das Rektum geeigneter Form, die mlt dem Wlrkstoff bzw. 
dessen Lttsung oder Dispersion gefUllt 1st and eine ultra- 
5 feme Offnung besltzt, durch die KOrperf lasslgkeit eln- 
dringen and der Wlrkstoff Uber einen langeren Zeitraum 
glelchmaBig austreten kann) enthait • die glelchen Mengen an 
V. Oder G. wle das erf Indungsgemaae ZSpfchen. 



10 Beispiel 1 

Sublingual- oder Buccal-Tablette 

Mlttels Peuchtgranulierung werden 20 mg Verapamll-Hydro- 
chlorid rait 70 rag (bzw. Jewells einem Vlelfachen davon) 

^5 vorher zerkleinerten Celutabs auf Ubllche Weise intensiv 
gemlscht und anschlieftend rait einer Ethanol-Wasser- 
-Mischung 1:1 durchf euchtet . Die Masse wlrd durch ein Sleb 
rait 0,8 mm Maschenweite granullert. Das Granulat wlrd ge- 
trocknet und vorsichtlg gesiebt. Anschliefiend wlrd auf das 

20 Granulat elne rait relativ wenig Ether bereltete Lasung von 
8,8 rag Cetylalkohol bzw, einem Vlelfachen davon unter 
UrarUhren antellweise aufgespraht. Bel stSrkerer Agglomerat 
-Bildung wird ggf . nach Verdunsten des Ethers nochmals 
vorsichtlg gesiebt. Anschllefiend werden L,2 rag Aerosil 

23 bzw. ein Vlelf aches davon untergemtscht . Mlttels einer fUr 
die Herstellung pharraazeut Ischer Tabletten verwendeten 
Tablettenmaschine erfolgt die Pressung mlt einer Preftkraft 
von 12 bis 18 kn. 



30 Beispiel 2 

Sublingual- oder Buccal-Tablette durch Dlrektkompr imlsrung 

8 mg Gallopamll-Hydrochlorld, 70 mg zerklelnertes Celutab 
und 1,2 mg Aerosil (bzw. ein Vielfaches davon) werden In 
einem geelgneten Mischer homogen vermischt. AnschlieBend 
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"vfird unter UmrUhren die Im Belsplel 1 genannte etherische 
Lasung des Cetylalkohols anteilweise untergemischt . Das so 
anfallende Gemisch wird Qber Nacht getrocknet und an- 
schlieftend wie bel Beisplel 1 angegeben direkt zu 
5 Tabletten gepreBt. 

3, Mundspray 

Gallopamilhydrochlorld 1,0 g 

lO Ethanol 8,0 g 

Methylcellulose 0,3 S 

Polyoxyethylen-Sorbltan- 0,3 g 
-Monolaurat 

Pfefferminzdl 0, 5 g 
15 Dem. Wasser ad 100,0 g 

Gallopamilhydrochlorid wird in der Mischung aus 
Ethanol/Wasaer geliSst, das genannte Monolaurat und 
Pfefferminzai zugesetzt. Die LOsung wird filtriert und 
20 in 20 ml Glasflaschen gefUllt. Die Plaschen werden mit 

einer Dosierpumpe (Spraypumpe) verschlossen. 

i*. Mundspray 

25 Verapamilhydrochlorid 2,0 g 

Ethanol 11,0 g 

Methylcellulose 0, 3 g 

Polyoxyethylen-Sorbltan- 0,4 g 
-Monolaurat 

^ Pfefferminzdl 0, 6 g 
Dem, Wasser ad 100,0 g 



Herstellung siehe Beisplel 3- 
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^5 . Nasenspray 

Verapamllhydrochlorld 0,8 g 

Natriumhydrogenphosphat 0,1 g 

5 Natriumchlorid 0,7 g 

Methylcellulose 0,1 S 

Benzalkoniumchlorid » 0,01 g 

Dem, Wasser ad 100,0 g 



TO Methycellulose und Benzalkoniumchlorid werden in elnem 

Tell des Wassers gelOst, die anderen Bestandteile wer- 
den in dem Rest des Wassers gelc5st. Belde Lasungen 
werden verelnigt und in Sprahflaschen aus Polyethylen 
gefailt. 

IS 

6, Schnupf pulver 



Gallopamilhydrochlorid 1,5 g 

PfefferminzSl 0,1 g 

20 Laktose ad 100,0 g 



Gallopamilhydrochlorid und Laktose werden gemischt und 
auf elner geeigneten MQhle fein gemahlen. Das Pfeffer- 
mlnzdl wird unter EinsprUhen zugemischt. Die Mlschung 
25 wlrd gesiebt und in Behaiter mit Doslerspender abge- 

failt. 



Beispiel 7 
Anwendung 

An 6 gesunde Versuchspersonen (2 Frauen und 4 Manner) im 
Alter von 24 bis 46 Jahren, deren Blutbild, Leberenzyme, 
harnf lUchtige Substanzen und Elekt rolyt status im Norm- 
bereich lagen, wurde Jewells eine Sublingual-Tabiet te zu 
20 mg Verapamil und im Abstand von mindestens 1 Woche eine 
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''Oral-Tablette zu 80 mg Verapamil verabrelcht. Die Proban- 
den nahmen vor und wShrend des Versuchszeitraums weder 
andere Medikamente noch Alkohol zu slch. Sie wurden ange- 
wiesen, die Tablette unter die Zunge zu legen, leicht zu 
5 bewegen und mOglichst wenig Speichel zu schlucken. 

Bei peroraler (p.oO Application wurde die maximale 
mittlere Serurakonzentration von 125,6 mg/ml nach durch- 
schnittlich 80 min erreicht; die Halbwertszeiten betpugen 

'0 fUr die Verteilungsphaae 0,95 h und fUr die Eliminations- 
phase 6,08 h. Nach sublingualer Applikation bet rug die 
hachste Serumkonzentration im Mittel 26,0 ng/ml und wurde 
nach durchschnittlich 71,7 min erreicht. PUr die Ver- 
teilungsphaae fand aich eine Halbwertszeit von 0,73 h fUr 

IS die Eliminationsphase eine Halbwertszeit von durchschnitt- 
lich 4,39 h. Als Latenzzeit bis zum Auftreten der Substanz 
im Serum wurde fUr die p.o, Gabe 18,4 min und fUr die sub- 
linguale Gabe 0,8 min ermittelt. Die relative Bioverf Qgbar- 
keit von Verapamil (p.o. » 1,0) betrug im Mittel 2.7- 

20 

Zwiachen der Serumkonzentration und PQ-Zeitveriangerung 
bestand eine enge Korrelation. Zur Erzielung gleicher 
PQ-Zeitveriangerungen bei p.o. Gabe aind etwa 3fach h5here 
Serumkonzentrationen notwendig als nach sublingualer Gabe. 

25 Sublinguale Applikation von Verapamil senkt im Vergleich 

zur p.o, Gabe die Streubreite s&ntlicher wichtiger pharma- 
kokinetischer Parameter. So betrug der Variationsko- 
effizient fUr den maximalen Serumkonzentrationswert bei 
sublingualer Gabe 49,7 % im Vergleich zu 120,6 % bei p.o. 

^ Gabe. FUr die Zeit bia zum Erreichen des Maximal wertes 

25,0 % (p.o. 54,7 %) und fUr die Eliminationshalbwertszeit 
26,4 % (p.o. 68,9 %)* 



